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Bes.chreibung 

MitteX Tmd Verf ahren zur Beiiandlung und Prevention von 
*TSE> sowie Verf ahren zur Heratsllung dea Mittels 





Die Erf indiang betrif f t ein Mittel und ein Verf ahren zur 
Behaadlung land aur Praventibn von TSB, sowie ein Vex- 
£ahren zur Herstellung des Mitcels. 

Das Auf tret en der transmissiblen spongiformen Enzepha- 
5' iopathie (TSE) wird nach Brgebnissen der jungeren medi- 

ainischen Forschung ursachlich niit Prionen in Verbin- 
dung gebracht. Die Krankheit zeichnet sich durch 
schwaitumartige |Veranderungen im Gehirn aua. Ala Haupt- 
Kankheitaerxeger wurden Prions identif izieart • Prione 
10 bestehen toeirwiegend aus Prionprotein (PrP) in einer 

pathogenen Konf ozroation (PrP^^) • Auch der gesunde Orga-^ 
niamua produziert Prionprotein, allerdinge in einer 
nicht pathogenen, ungefahrlichen Konformation (PrP^) . 
PrP^ und PrP^ besitzen die gleiche Aminos&iireseguenz^ 
15 zeigen jedoch einen erheblic^en' Unterschied in der Se- 

kundarstruktur. prP^ enthftlt einen relativ hohen. 
, oe-helikalen Anteil und fast keine /9-Faltblatt-Eletnente, 
PrP*° , hingegen weist mit einem erhdhten jS-Paltblatt- . 
Anteil und geringeren a-Helix-Aateil eine von PrP^ ver- 
20 schiedene Sekund&rBtruktur auf . Detnnach handelt es sich 

bei PrP^ und PrP^** urn Strukturisomere. AuSerdem 1st 
PrP®^ im Gegensatz zu PrP^ resist ent gegen Proteinase- 
K~Verdau. Dabei scheint PrP^. posttranslational aus PrP^ 
gebildet zu werden. Bntstehung und Bntwicklting der. 
25 Kirankheit ^ind .abhangig von de?: fortgesetzten Umwand- 
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lung von PrP^ in PrP^". Die Paktoren die f<ir die Utnwand- 
lung von PrP^ in PrP^** verantwortiich Bind, eind noch 
nicht alle .bekannt, 

Alle bisher verfolgten Ansatze zu einer TSE-TberapiQ 
haben die Suche' nach Wirkstoffen zum Ziel, die gezielt 
xmd spezifisch an PfP®.'' binden oder dessen Bindung an 
PrP^ blockieren sollen, wia es in der Verfif fentlichung 
von C.Soto Biochem. Soc. Trana. 2002 Aug. 30(4): 569- 
574 zusammengefass't wird. » 




10 



15 




Es ist daher die Aufgabe der Erf indung einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff und ein alternatives Verf ahren zur • 
Verfugung zu Btellen, rait denen die JCrankheit TSE ge- 
heilt, gelindert oder praventiv behandelt werden kann- . 

tSberraBchenderwaiae wurde gefunden, dasa eine Verlang- 
samung und aogar Inhibierung der PrP^'^-Bildung' bewirkt 
werden kann, wenn prioninfizierten Zellen beatiranre 
Peptide, zugeftihrt werden. Hierbei wird angenommen; 
dass aich die erf indungsgemafien Peptide an das PrP^ an- 
lagern und so die Umwandlung von natilrlich vorkommendem 
20. PrP^ in das pathbgene PrP^^ Verhindern* Es warden erfln- 

dungsgemaE verschiedene* Peptide rait teilweise dtiarakte- 
ristischen Aminosaure - unterseqUenzbldcken identlfi- 
ziert, die eine Linderung der S^miptoraatik oder soger 
eine Heilung der iCrankheit TSE -zur Folge haben. Bei- 
25- spielhafte Peptide sind in den Sequenzena bis 27 ange- 

geben. Als erf indungsgeraaiS einsetzbare Peptide wurden 
folgende Sequenzen identif iziert , die in Richtimg Ani- 
mo- zu Carboxylterminua zu lesen sind, . von denen eine 
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3 

Komponente oder eln Gemlsch aus mlndestens zwel Kompo- 
xxenten zur Behandlung eingesetzt werden k&xmexis 

Alle Seguenzen. die' mixidestens eine Komponente aus min- 
defitezis einer der Gruppen bestehend aus 

5, A} Val ijnd Asp, Mist xond He,* Asp xmd Val, Gin und Pro, 

Thr vuid Pro, Leu und Asp, Aap und Ser^ Arg und His, 
Thr und Tyr, Val und Tyr, Arg und Pro, Pro und Leu, 
I»eu und Pro, Pro und Ser, Ser und Pro, Leu und Lys, 
Lys und Ala, Ala und Thr, Thr und Thr, Thr und Asn, 
10 Asn xind Ser., Ser und Lys, Lys und Leu, Lau und Met, 

.Met und Met, Met. und Tyr, Trp vmd His, His und Txp, 
Trp und Gin, Gin und Trp, .Trp und Thr, Thr und Pro, 
Pro und Trp, Trp und Ser, Ser \ind lie, lie rad Gin, 
Gin und Pro. 

15 B) Leu und Asp und Ser, Val und Asp und Met., Asp, Met 

und lie. Met, iind lie und Asn, Asp und Val und Gin, 
Val und Gin und Pro, Glii und Pro und Leu/ Gin land 
Pro und Met, Pro und Leu und Thr, Leu und Thr und 
Pro, Leu und Asp und Ser, Asp und Ser und 8er, Asp 
20 uhd Ser und Cys, Arg und His xind Ala, His und Ala 

und Thr, Ala und Thr und Tyr, Val und Tyr und Ser, 
Tyr und Ser iind Ser, Arg \ind Pro und Leu, Pro und 
Leu und Pro, Leu und Pro und Ser, Pro und Ser und 
Pro, Leu und Lye und Ala, Lys \«id Ala xmd Thr, Ala 
26 und Thr lond Thr, Thr und Thr und Asn, Thr tind Asn 

und Ser, Asn und Ser und Lys, Ser und Lys und Leu, 
Lys und Leu \md Met, Leu und Met und Met, Met und 
Met und Tyr, Trp und His und Trp, His und Trp und 
Gin, Trp und Gin und Trp, Gin und trp und Thr, Trp 
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und Thr imd Pro, Thr und Pro vuud Trp, Pro und Trp 
und Ser, Trp und Ser und lie. Ser ixnd lie und Gin, 
lie und Gin und Pro- 

C) Val und Asp imd Met, und lie.. Asp und Val und. lie und 
Pro. Leu und Asp und Ser und Ser, Arg und His und 
Ala und Thr, His und Ala und Thr \md Tyr, Val und 
Tyr und Ser und Ser, Arg und' Pro und Leu und Pro, 
Pro und Leu und Pro und Ser, Leu und Pro und Ser und 
Pro, Leu und Lys und Ala und Thr, .Lys \and Ala und 
Thr und Thr, Ala und Thr und Thr und Asn, Thr und 
Thr und Asn und Ser, Thr und Asn und Ser und Lys^ 

. .Asn und Ser mid Lys imd Leu, Ser und Lys und Leu vmd 
Met, Lys und Leu und Met und Met, Leu und Met und 
Met und Tyr, Trp und- His und Trp und Gin, His und 
Trp und Gin und Trp, Trp und Gin und Trp und Thr, 
Gin und Trp iind Thr lind Pro, Trp und Thr und Pro und 
Trp, . Thr und Pro imd Trp und Ser, Pro und Trp imd 
Ser und He, Trp und Ser und He xind Gin, Ser und 
He und Gin und Pro. 



10 



15 



20 




2S 



30 



D) Val und Asp und Met und lie und Asn, Asp und Met und 
He und Asn und Asp, Met und He und Asn und Asp und 
Val, He und Asn und Asp und Val iind Gin, Aan uad 
Asp und Val und Qln und Pro, Asp und Val Und Gin und 
Pro und Leu, Ash und Asp und Val und Gin und Pro, 
Asp und Val und Gin und Pro und Leu, Val und Gin vmd 
Pro und Leu und Thr, Gin und Pro und Leu und Thr und 
Pro, Leu und Asp und Ser und Ser und Arg, Arg und 
His und Ala und Thr und Tyr, Leu und Lys und Ala und 
Thr und Thr, Lys und Ala und Thr und Thr und Asn, 
Ala und Thr und Thr und Asn und Ser. Thr und Thii^ und 
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Asn und Ser uhd Lys, Thr uxid Asn uhd Ser uod Lya und 
Leu, Asn uhd Ser und Lys und Leu und Met, Ser und 
Lys. und Leu und Met und Met', liya und Leu und Met und 
Met und Tyr, Trp und Hie und Trp und Oln und Trp, 
His und Trp und Gin und Trp und Thr, Trp und Gin und 
Trp und Thr <md Pro, Gin und Trp und Thr xmd Pro. und 
Trp,. Trp und Thr und Pro und Trp und Ser> Trp und 
Thr und Pro und Trp und lie. Tlar und Pro und Trp und 
He und C31n, Pro und Trp vind He und Gin und Pro.. 




10 



15 



.E) Val und l^p und Met und lie .und Asn und Asp^ Val und 
Gin und Pro und Leu und Thr und Pro, Hie und Ser und 
Pro und Leu. und Asp und Ser, Ser und Arg \md His und 
Ala und Thr und Tyr, Leu und Lys und Ala und Tlxr und 
Thr und Asn, Lys und Ala imd Thr und Thr und Asn unid 
Ser, Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys^ 
Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, Thr und 
Asn -und Ser und Lys und Leu und Met , Asn und Ser und 
Lys uiid Leu und Met und Met, Ser und Lys und Leu und 
Met und Met .und Tyr, Trp und His uixd Trp und Gin und 
20 Ticp und Thr, Trp imd ,Gln und Trp vind Thr und Pro und 

. Trp, Trp und Thr und Thr und Pro iind Trp und Ser und 
He, Pro und Trp und Ser und He und Gin und Pro. 




25 



30 



F) Asp und Val und Glh und Pro und Leu und Thr und Pro, 
Leu und Asp und Ser und Ser und Arg uns His und Ala, 
Ser tand Ser und Arg und His und Ala \md Thr und Tyr, 
Leu und Lys und Ala und Thr und Thr und Asn und Ser, 
Lys und Ala und Thr und Thr xind Asn xind Ser und Lys, 
Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, 
Thr und Thr und Asn und Ser und Lys \ind Leu und Met, 
Thr und Asn und Ser und Lys und Leu und Met \md Met, 
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Asn und Ser und Lys und Leu und Met und Met und Tyr, 
Trp und His und Trp xmd Gin uxid Trp imd Thr und Pro, 
Gin trod Trp und Thr und Pro und Trp und Ser und He/ 
Thr und Pro und Trp und Ser und He und Gin und Pro. 

5 G) Mindestens zwei Koiiqponenten aus mindestens einar der 

Gruppen A) bis P) . 

H) Sequeiizen 1 - 27 dea SequenzprotokollSi welche alle 
12 Aminosauren mit den Poaitionen 1-12 umfassen, 
sind Oder enthalten. Diese Sequenzen koniien eine be- 
10 liebige Lftnge baben, vorzugsweise eine Lange von 6 - 

40, besonders bevorzugt 8 - 30, 10 - 20 oder nocb 
- bevorzugter 10«12 Aminos&uren lang sein. • 

.In einigen speziellen Ausfiihrungsf oafmen koiinen die 
15 folgenden Sequenzen vorliegen, die vorzugsweise 12 

AnuLnos&uren lang sind. 

I) Aminoaauresequenzen, die in den Positionen 1, 2, 3 
und 4 die Aminosauren Leu, Lys, Ala, und Thr. bein- 
halten, 

20 J) Aininosauresequenaen, die in den Positionen 6, 7, 8 

und. 9 die Aminosauren Asn, Ser, Lys und Leu besit- 
zen. 

K) Aminoeauresequenzenr die eine Kotnbination der Merlc- 
male I) imd J) beinhalten. 

25 Ii) Aminbsauresequenzen, die in den , Poaitionen 4, 5 und 

6 die Aminosauren Gin,. Trp und Thr besitzen* 
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M) Aminos&ureseguenzen/ die ,in den. Posit lonen 8 und 9 
die AminoB&uren Arg und His besitzezi. 

N) Amlnosauresequenzen/ die in den Positionen XI und 12. 
die Aminos&uren. Thr und Tyr besitzen*. . 

5 . Alle Unterkombinat lonen mit 2 oder 3 Elementeh ,der • 
Gruppen L) , M) und N) . 

P) Aminos&ureseqaenzen, die in den Positionen 1 und 2 
die J^minoeauren Val und Tyr besitzen. 

Q) Aminosauresequenzen, , die in den Positionen 7, 8, 9^ 
10 10, 11.^ 12 die Amlnosauren Arg, Pro, Leu, Pro, Ser 

und Pro besitzen K Asn und Ser und Lys und ILeu und 
Met \md Met. 

R) Aminos Aureseguenz^en, die eine Korctbination aus N) tmd 
- O) darstellen. 




15 




20 ^ 



Die Sec[uenzabschnitte I) - R) konnen in Sequenzen ent- 
halten sein, die beispielsweise eine L3.nge iron € 40/ 
bevorzugt 8 - 30,10 - 20 \md besonders bevorzugt 10 - 
12 Aminos&uren umfiaeeen. 



Die erf indungsgemafien Peptide, welche eine Heilung von 
TSE Oder eine Linderung bewirfcen, konnen .nach bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

So kann zur Herstellxing eines chemisch-syntlietieclien 
25 Verf alxirens zura Beispiel Festphasensyntbesen oder eine 

Syntheee in fl^isaigem Medium heraingezogen werden. Bei 
der Festphaseneynthese werden die Aminos&uren in der 



PHnnnarinR 
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Abfolg^ der Sequenz entsprechend den Sequenzprotokollen 
imd der Auflistungen A) - R) miteinander verbunden. Die 
PestpliasenpeptidaynthesQ besteht aus drei wesent lichen 
Schricfcens 

'5 1) Aufbau d&r Atninoaaurekette zum Peptid, 

.2) Spaltung dee syjathetisierten Peiptids Vom Harz und 

. 3) Qegebenehfalls Reinigung iind COiarakterisierung - 

Pur die Synthase der Arainosaurekette sind unterschied- 
liche KppplungBmetbodeh bekannt, wi@ Sie belspl^lswelde 
10 in/ „Beyer Walter* 22/ Auflage ISBN 3-7776-0485-2, Sei- 

ten 829 - 834 beachrieben werderi. 

Die Peptide kdnneh audi durch fiacpresaion der fiir aie 
kodlerenden Nukleotidsequenzen, zum Beispiel in Chromo- 
somen^ Plaemiden oder anderen Inforroationatragem, 
15 nackte DNA oder MIA in Organisinen, in 25ellen oder zell- 

freien Systemen, hergeatellt werden. 

Gegenstand der Erf indiing aind dalier auch. die Nuklein- 
sauren, welche filr die Peptide gemaiS den Aminosaurese- 
tjuenzen A) - R) kodieren, einschlieSlich aller Allelva- 
riationen sowie die Nukleotidsequenzen der Sequenzfol- 
» gen 1-27 einscliliefilich aller Allelvariatxonen. 



20 




Mit den erfindungsgemaSen Peptiden kfinnen alle sauge- 
tiere . einsehlieSlieh Menaehen behandelt bzw. geheilt 
1 .wBfden und die Peptide kflnnen auch zur Pravention ein- 
25 gesetzt werden. Beaondera bevorzugt ist die Behandlung 

dea Menaehen es kdnnen aber auch Rinder und Schafe be- 
handelt warden; Die erf indungsgemajSen Peptide lagem, an 
das PrP*^. aller Sanger an, so dass die erf indungsgemaJSe 
Wirkung stattf inden kann. Der erf indungagema&e Ef fekt 



PAWeran8k\AhmBldunoBnU<aischerV2aa3VOB150 - Mlttsl u. Verf. z. Behandl. u. PidvanHon v. TGB - 
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findet auch etatt, wenn mindestens zwei der gexiaxmten 
Peptide an dae PrP^ binden. 

' • * 

Mlt den erf indungsgemafien Peptiden Icann elhe B^andluag 
der Krankheit TSB eowohl beim Menschen als auch bei 
• 5 Tieren vorgenommen werden. Zu den humanen BrkranJcungen 

gehSren das Creutzfteld- Jakob- Syndrom, Kuru, Gersfctnami- 
Str&ussler-Scheinker-Syndrom utid PPI (Fatal Familial ' 
. Insoninia) , Beim Tier ' sind /©benf alls TSE- Erkrankungen 
bekannt, z. B, beitn Schaf . Scrapie , beim Rind bovine 
10 * spongiforme encephatlopathie (BSE) bel Wildtleren chro- 
^ . ^ nic wasting disease (CWD) . • 

Hierzu mussen die erf indungsgemaSen Peptide so appli- 
ziert werden, dass sie ihren Wirkort erreichen. Dieser 
Wirkort kanri das Gehim, das Rtickenmark und/oder das 
15' gesamte KTarvensystem sein, aber auch jeder andere Tell 

des Organismus. Hierzu koxinen die erf indungsgemaSen. 
. Peptide in fester oder in einem Ldsungsmittel, • vorzugs- 
weise.Wasser gelds tar Porm in den Korper ei'ngebracht 
wezden. Als Featstoff koniien die Peptide beispielsweise 
20 oral, rektal oder als Pulver in die Nase eingef^Shrt 

werden. 

Der erf ipdungsgemafie Wirkstof f xmd. die pharmazeutlsche 
ZuBatnmensetzung k6imen als flussige, halbfeste oder 
feste Arzniexfbrmen und in Porm von z, injelctionslS- 
26 sungen, Tropfen, S&ften, S.irupen, Spray, Suspensionen, , 

Qranulaten, Tablecten^ Pellets, transdertnalen therapeu- 
tischen Systerasn, TCapseln, Pflastem, zapfchen, Salben, 
Cremes, Iiotionen; Gelen, Bmulsionen oder Aerosolen vor- 
liegen und verabreicht werden' "und enthalten die erf in- 
dungsgetnafien Peptide in einer physiologisch vertrSgli- 
chen Form und. in Abh&lgigkeit des Applikationswegea 



F:\Wen3nelMnmeldungen\l^tscheiS2aDa\QB16a - MIttel u. Verf. z. Behendl. u. Pravention v. TSE - 
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io • . , . ■ 

pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z. B. Trtgerraateria- 
■ lien, FQllstoffe, Lflsxingsmittel , Verd<i;mungamittel , o- 
berfl&chenalctive Stoffe, Parbstoffe, Kbnservierungs- 
atoffe, Sprengmittel, Glaitmittel, Sebmiartnibtel, Aro- 
S men und/pder Blndemittal . Diese Hilfawittel konnen bei-." 

spielsweise seln: Waaeer, Ethemol, 2 -Propanoic Glyce- 
rin, Fructose, Laktose, Saccharose, Dextrose, Melasse, 
Starke; modif izierte Starke, Gelatine, Sorbitol, Inosi- 
tol, Mannitol, mikrokriatalline Celluldae, Methylcellu- 
. lose, Carboscytnethylcallylosa, Celluloseacetat, Schel- 
lack, .Cetylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine,. 
Wachee, natOrliehe und synthetischa Qummis, Akazienguro- 
mi,, Alginate, Dextran,. gesattigte xmd unges&ttigte 
Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiurastearat, Zinketea- 
rat, Glycerylstearat, Natriutnlaurylsulfat , geniefibare 
6le, Seaamai, KokoBnuss61, ErdnuaeSl, So j abohnenSl , Le- 
citin, Natriumlactat, Polypxyethylen- \md -propyl en- 
fettsaureester, Sorbitanf ettsaureester, Sorbinsaure, 
Benzoesatire, Zitronensaure, Ascorbinsaure , Tanninsaure, 
Natriurachlorid, Kaliumchlorid, Magnesiurachlorid, Calci- 
umchlorid, Magnaaiumoxid, Zinkoxid, Siliciumoxid, Ti- 
tanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinkstilfat, Cal- 
ciumsulfat, Pottas.che, Calclunphoaidiat, Dicalci- 
umphosphat, Kaiiumibromid, Kaliujnjodid, Talkxim, Kaolin, 
» Pectin, Croepovidon, Agar und Bentonit. 

Die Auswahl der Hilf setoff e sowie der einausetzenden 
Mengen derselben hangt davon ab, ob das MedikaTOent 
oral, subkutan, parenteral, intravends, pulmonal, 
intraperitoneal, transdermal, intrarauskuiar, nasal, 
■ buccal, rektal oder auf andara gaeignete Weisa appli- 
ziert werden soil. Ftir die orale Applikation eignen 



20 



30 



^ NVS:FAXG3.l0.0101/0 an NVS:PRINTER.0101/LEXMARK2450 (Seite 14 von 39^ 

urn 29.08.03 11 :29 - Status: Server MRSDPAM02 (MRS 4.00) Obernahm Sendeauftrag ^ 
Ireff: 39 Seite(n) empfangen ^ 




Forstihuhgazenfrum JOIich GmbH 2608^003 
PT1.2085/ka^ 

11 ' 

• slcb. a* Zubereitxingen in Form von Tabletten, Dra- ; 
gees^ Kapseln^ Granulanen/ Tropfen, saften imd Sirupen, 
f-ar die parexiterale , topieche und inhalative Applikati-r 
on Ldsungen, Suspensionen, leicht rekonstruierbare Pul- 
S ver zur Iiilialation aowia Sprays. In geeigneten perkuta- 

nien ApplikationLSformen kann der Wirkstoff in feinem De- 
pot in gel6ster Form bder in einem Pf laster, gegebenen- 
falls unter Zusatz von Hautpenetrationen fOrdernden 
Mitteln, vorliegen. Rektal, transmucosal , parenteral^ 
oral Oder perkutan anwendbare Zxibereitungsformen kSnnen • 
die erfindungsgemaseri Peptide verzogert freisetzen. 



10 




In fliisaiger Form konnen die erfindungsgemafien i?eptide 
beispielsWeise intraven6s, oral, als Nasenapray, subfcii- 
tan^ intramuskuiar, inhalativ oder in oder neben das 
15 Rilckenmark appliziert werden. Weiterhin- k6nnen die er- 

f indungsgema^Sen Wirkstoff e raittels Salben oder Cremes 
. aufgebracht werden. 

Die erfindungsgemafien Peptide konnen am Wir]j:ort ' oder an 
anderen Orten des Organismus entstehen, nachdera Nuk- • 
20 leinsauren (dkia und RNA oder eine Kombination' davon) , 

die fiir .die erf indvuigsgem&Sen Peptide kodieren, in den 
Organiatmis eingebracht werden. Dies kann diirch virale 
Vektoren, nackte Mukleinaaure {r)BiA,HNA) , Plasmide, 
fcihiBtliche Viruepartikel , Liposomen erreicht werden, 
die intraven6s, intranasal, oral, rektal, subkutan, in- 
traimiskuiar, in oder an dias Rflckenmark in den Kdxper 
eizigebracbt werden* 



25 
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Die erfindungsgemafien Peptide konnen auoh zur Proven- : 
tion der oben genannten Krankheiten verwendet werden. 
Hierzu mtissen die erfindungsgemafien Peptide so appli- 
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ziert warden, dass sle ihren Wirkort erreicheix- Dieser. 
Wirkort kaim das Gehim, das RCkckeninark: und/oder das 
gesamte Nervenaystem aein, aber auch jeder andere Teil « 
.des Organismus. Hierzu k6nnen die erf indungsgeinaSen 
5 Peptide in fester oder in ei,nem Ldsxingsmittel , (vor- 

zugsweise Wasser) gel6ster Form in den; K6rpar einge- 
bracht werden. Als Feststoff kdnnea die Peptide bei- 
spieisweiee oral, rektal oder als Piilver in die Nase 
eingefflbrt werden. 
10 In flQssiger Fbrm kSnnen die erf indungsgetnSJSen Peptide 

beispielaweiae intravends, oral, als Nasenspr'ay, subku- 
tan, intramuskuiar^ inhalativ oder in biw. neben das 
Rtickenmark appliziert werden. Weiterhin kSnnen.die er-: 
findTangsgemafien Wirkstoffe mittels Salben oder Cremes 
15 aufgebracht werden. , 

Die erf indungsgemaSen Peptide koimen am Wirkort oder an • 
anderen Orten des Organismus entstehen, nachdem NiJk- 
leinsauren '{DNA und RNA oder eine Koni>ination davon) 
die far die erf indungsgemafien Peptide kodieren in den 
Org;anisraus eingebracht werden. Dies kann erreicht wer- 
den durch viraie Vektoren, nackte JKruklein^auren (DJaA, 

, Plasmide, kOnatliche Vxtuspartikel, Lipoaomen* 
die intraven6s,. intranasal, oral, rektal, subkutan, in- 
trarauskular, in oder an das RCLckenmark in den K6rper 
2S eingebracht werden. 

Zor Verbesserung der Bindungs-, Lflsungp-, und Wirkei- 
gerischaf ten kSnnen die erf indungagamaLfien Peptide noch 
ttiodifiziert wejrden, go dass die Waseerldslichkeit , de- 
r-en stabilitat, die Bioverf^igbarkeit xmd die A^finitat 
30 zxm Anhaften am PrP^ vergrolSert wird. Diese Modifikati- 
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onen kSnnen. beiapieleweiae ^uckerreeter Gliikorone&ureii/ 
Sulfatreste, Serin, Glycin oder Aepart&t sein. 

Weiterhln kdnnen die erf indxmgsgeraaSen Peptide rait An- 
tlkdrpem oder Fragmenten davon auf Obliclxe Weise ver-. 
. kniipft warden, urn bei ©iner therapeutlachen Anwfenduiig 
dea erfindungBgarti&fien Proteina Beatandteile dea lnnnuii- . 
aysbema zu aktivleren. 

Ale zu 'beliandelnde Kx'ankli©4-babildar konneti 'daa Careutz- 
f eld- Jakob- Syndrom, Kuru, daa GerBtmahn-Striussler- 
Sciieinker- Syndrom sowie Fatal Pamilia Inaomnia <FFI) 
beispielhaft genannt werden. 

Wethodi aches : 

Pbagendisplay iat eina Tachnik, die ea armSglicbt Pep-' 
16 tid-Bibliotheken mit randomiaierten Aminos&uresequenzen 

zu konstiruieren und diese nach Liganden far ein b^- 
stinaates ZielmolekQl zu durchsuchen. Die Peptidbiblio- 
tbek ist dabei als. Fusion aus Peptid und einem Phagen- 
hullprotein auf der Oberfl&che von Bakteriophagen pra- 
20 ^entiert ("phage display"). Die Diversitat der pr^sen- 

tierten Peptide wird 'durch die . Insertion einer kotribina- 
torisch mutierten DNA als Peptid-kodierender Teil des 
Fusicnsgens erreicht. Auf diese Weise wird eine extreni 
grofie Zahl von Phagen eraeugt, wobei jeder Phage ein 
25 anderes Peptid prasentiert* Das Konstruieren, vermehren 

una Selektieren wird als "Biopanning" bezeichnet. Die 
Bibliothek wird mit einem immobilisierten Zielmolekul 
inkubiert, wobei der nicht-bindende Teil der Peptid- 
Bibliothek weggewaschen und der bizidende Teil anachlie- 
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Send eluiert wird. Die dadurch arxgereiclierte Pppulation 
von Phagen, die ein mit dem Zielmolekai interagierendes 
Peptid prasentieren, werden atnplifiiziert, indem man mit 
ihnen Bakterien Infiziert. Die Screening-. 

5 Amplif ikations-Prozedur kann mehrmals wiedQrhtolt wer- 

den, urn die Bibliotheke-Mitglieder vreiter anzureieheim/ 
die eine rel^ativ hohjeare Affinit&t zum Zielmolekiil be- 
sxUzeh. Das Grgebnis ist eine Peptid- Population, die 
dominlert wird von den jtauLnc>aS.uresequenzen, die das 

10 ZleltnolekCil am best en binden. 

Verwendet wirde eine koramerzielle Phagenbibliothek mit 
12 randomisierten Aminos&uren (New England Biolabs., 
, Frankf-urt) • Hier ist an das Phagenhullprotein kodieren- 
de gpS-OeJi nach der Signalsequenz N- terminal die Bib- 
15 llothek Inseriert. Diese besteht aus 1,9x10^ unabhangi- 

gen Klonen und .ist so ampHfiziert und konzentriert , 
dass in 10 ^1 durchschnittlicb jede Seqpaenz in 55 Ko- 
pien vorliegt. 

Zur Durchffttirung der Selektion gegen das rekombinante 
20 . Prionprotein (rPrP) aJus Hamster wurde . rekombinant her- 
gestelltee Hamster-Prionprotein in einer . Konzentration 
zwischen 0,01/ig/ml und 0,l/£g/ml in PBS mit 0,2% SDS, pH ' 
7,2 mit Hilfe de;s "Protein Immobilizer Kit" (Exigpn) in 
einer Mikrotitjerplattenvertief ung immobilisiert . Hier- 
25 t&x warden jeweils 100 fil Proteinl6sung fibr 2 Stunden 

. unter san£tem Schtitteln inkubiert . ' Nach Enbfemen der 
Loeung w\irde 3 mal mit 200 ^1 PBS gewaschen. 

Fur die Selektion wurden 10 ^1 Phagen der kommerziellen 
Phagenbibliothek in 100 m1 PBST mit 0,1% BSA 10 Minuten 
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unter leichtem SchiGitteln in ' einer rPrP-beschicht6ten 
Mltarotiterplattenvertiefung inkubiert- Die nicht gebxm- 
denen Phagen wurdeh verworfen tmd anschliefiend 10 xnal 
min 300 Ml PBST gewaschen. Die Blucion erfolgtie mit 100 
Ml .0,2 M Glycin-HCl, pH 2,2 fiir 10 Minuten unter* leich- 
tem Schiitteln. Daa Eluat wurde in IS /*! Tris-HCl, pH 9, 
1 neutral isiert • 





Das Bluab wurde in 20 ml jEf. coli-Kultur gegeban und 

4/ 5 SGunden bei 37 "^C und 200 rpm inkubiern, Anschlie- 

10 ' iSend wurde die Kultur 10 Minuten bei 5000 rpm zentrifu- 
giert. Der Oberstand wurde"' Qberfuhrt und 1/6 Vblumen 
PEO/NaCl zugegeben* Der Ansatz wurde nun uber Nacht bei 
4 gefailt. Danach wurde 20 Minuten bei 5000 rpm 
. zentrifugiert , der dberstand verworfen , und das Pellet 

15' in 1 ml PBS resuspendiert , AnschlieSend wurde 5 Minuten 

bei 10000 rpm zentrifugiert\ Der tlberstand wurde <iber- 
ftibrt und 1/6 Vo lumen PEG/NaCl zugegeben, Der ^Ansatz 
. wurde 1 Stunde auf Eie gefailt. Abachliefiend wurde 60 
Minuten zentrifugiert und daa Pellet in 100 ^1 TBS ^^r 

20 auspendiart • . Die bq erhaltenen Phagen kbnnten nun in 

der nachsten kunde eingesetzt werden. Ingesamt wurden 
fiBnf Selektlonsrtmden ' durchgef Ohrt ^ AnschlieSend wurden 
willtorJLich .auggewahlte Phagenklone iaolieirt und die 
Aminos&uresecpienz der auf diesen Phagen prasentierten 

25 Peptide, tlber den . Umweg der DNA-Sequenzierung des im 

Phagengenom kodierten Peptide bestirarat. Das Ergebnis 
Bind die insgeeamt 27 verschiedenen Aminos&ureeeguenzen 
im Sequenzprotokoll . 



30 



In einem Zellkulturessay mit inf izierten. N2a-Zellen 
wurde gezeigt/ dasa alle unterauchten Peptide in der 
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Lage waren, die Menge an gebildetem PrP®*' asu verrin- 
gem.. 

Beispiel: 

VersTicligbe3qhreibung 

5 ' Prion infizierte Zellen werden eine Woche lang kulti-' 
' viert und , dann auf die Bildung von PrP®*^ hin unter- 
sucht. Dies funktloniert: so, dass man die Zellen ly- 
siert ixnd mit 20 ixs/vol Proteinase K, (PK) behandelt. Da- 
durch wird PrP^ verdaut und nur das PK-reaistente PrP^^ 
10 blelbt ^rig« Das PK-behandelte Zelllysat wird einer 

denat\irierenden Polyacrylamid-Gelelalctx'oph.oirese (SDS- 
PAGE) unterworf en und auf eine ' wembran geblottet und 
anschliefiend mit einem PrP-spezif ischen Antik6rper an- 
-gefaxbt ("Western-Bloty) • Figur 1 zeigt das Bandenmus- 
16 ter des PK-^behnndelten Zelllysats . Die Peptide . WX, W2, 

W3 xxnd m entsprechen dabei den Seguenzen 8^2,10 \md 1 
gemafi dem ' Sequenzprotokoll . Dabei entsteht ein typi- 
sclies Bandenrauster (siehe Spur 1 in der unteren Abbil- 
dung) . ' 

20 In Anwesenheit von Substanzen, die die Vermehrung von 

Prionen inhibieren (Quinacrine als positive Kontrolle^) 
ist kein Oder ein deutlich schwacheres Bandenmuster zu 
sehen (Spur 2 und 3) - , " 

Bei Behandlung der Prion infizierten N2a-Zellen mit den 
25 Peptiden Wl, W2/. W3 xmd W4 ist eine konzentrationeab- 

bangige lUonahme der PrP-Banden im Westemblot zu sehen 
(tlbrige Spuren) , Das bedeutet, dass die Peptide inhi- 
bierend auf die Replikation der Prionen, wirken. 
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Negsaivontrolte: Quinaciine W1 W2 W3 W4 

ZeflenohneBehandiung 0.3 1.0 1 10 1 10 1 10 1 10 Qiftfl 



30KDa 





Pigtl, '/ . 

Hier die Aminosauresequensen (ira Einbuchstabencode) der 
vier wirksamen Peptide, die im' Phagendisiplay-Sereening 
identif iziert wurden: 



."W4" 



HSPUDSSRHATY « Seq.Nrlfi 
VDMINDVQPLTP « Seq*Nr.2 . 
VXSSTTRPIjPSP « Seq;-Nr.lO 
IiKATTNSKIiMMY » Seq.Nr.l 



10 
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1. Mittel. 

dadurch gekennzdlchnet , 

dass es mindestens ' eixie Koinponente aus mindestexis 
einer der Gruppen A) bis R) ist oder umfasst: 

5 Val und Asp, Met und lie. Asp vmd VAI, Qln 

und Pro, Thr und Pro, Leu und Asp, Asp und 
Ser, Arg und His, Thr und Tyr, Val und Tyr, 
Ax-g und Pro,, Pro und Leu, Leu und Pro, Pro 
und, Ser, Ser und Prp, Leu und Lys, Lys und 

10 Ala, Ala und Thr, Thr und Thr, Thr und Asn, 

Asn und Ser, Ser und Lya, Lys und Leu, Leu 
und Met, Met und Met, Met und Tyr, Trp und 
His, Hie und Trp, Trp und Gin, Gin und Trp, 
Trp iind Thr, Thr und Pro, Pro und Trp, Trp 

15 und .Ser r Sar und lie, lie und Gin, Gin und 

.'Pro, 

B) Leu und Asp xmd Ser, Val und Asp und Met, 

Aap, Met xmd lie. Met, und He und Aan, Asp 
und Val und Qln, Val und Gin und Pro, Gin und 

20 Pro und Leu, Gin, und Pro und Met, Pro und Leu 

und Thr, Leu und Thr und Pro, Leu und Aep und 
Ser, Asp und Ser und Ser, Alsp und Ser und 
Cys, Arg und His und Ala, His und Ala und 
Thr, Ala und Thr und Tyr, Val und Tyr und 

25 Ser, Tyr und Ser und Ser, Arg und Pro und 

Leu, Pro und Leu und Pro, Leu und Pro und 
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Ser, Pro und Ser xmd Pro, Leu und Lys ijnd 
Ala, Ly© und Ala und Tbr, Ala und Thx und 

Thr, Thr und Thr txnd Asn, Thr und Asn und 

Ser, Asn und Ser und Lys/ Ser und Lys und 
5 . . LeU/ Ly9 tind Leu \md Met | Leu und Met: und 

Met, Met und Met und Tyr, Trp und His xmd 

TTp, His lind Trp und Gin, Trp und Glri xmd. 

Trp, ain lind trp und Thr, Trp imd Thr und. 

Pro, Thr und Pro und Trp, Pro und Trp und 
10 Ser, Trp und Ser und lie, Ser und He und 

Gin, lie und Gin und Pro» 

C) Val und Asp und Met und lie. Asp und Val und 
He und Pro, Leu und Asp und Ser und Ser, Arg 
und His und Ala und Thr, His und Ala und Thr 
15 und Tyr, Val und Tyr und Ser \md Ser, Arg und 

Pro und Leu und Pro, Pro und Leu und Pro und 
Ser, Leu und Pro und Ser und Pro,' Leu und Lys 
xind Ala \ind Thr, Lys. und Ala und Thr und. Thr, 
Ala und Thr und Thr uhd/Asn, Thr und Thr und 
20 Asn xuid Ser, Thr und Asn und Ser und Lys, Asn 

' und Ser und Lys und L<su, Ser und Lys und Leu 
und Met, Lys und Leu und Met und Met, Leu und 
J4et und Met und Tyr, Trp xmd Hie und Trp imd. 
Gin, His xmd Trp xmd Gin xmd Trp^ Trp xmd Gin 
25 und Trp und Thr, Oln xmd Trp xmd Thr und Pro, 

• Trp xmd. Thr xmd Pro xmd Trp, Thr xxiid Pro imd 
Trp xmd Ser, Pro und Trp xmd Ser xmd Xle, Txp 
und Ser xmd He xmd Gin, Ser xmd lie xmd Gin 
> und Pro. 
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D) ' Val \md Asp und Met und Xle uzid Asn> Asp und 
Met und lie uzid Asn tind Abp, Met und lie und 
Asn und Asp und Valj lie und Asn und ABp und 
Val und Gin, Asn und Asp und Val \md Gin und 
5 Pro, Asp und Val und Gin und Pro und Lfeu, Asn 

und Asp und Val und Gl.n und Pro, Asp und Val 
und Gin und Pro und Leu, Val und oin und Pro 
und Leu und Thr, Gin und Pro und Leu und Thr 
und Pro, Leu imd Asp und Ser und Ser und Arg,* 
Aq:g und His und Aid und Thr mid Ty^, Leu ixnd 
Lys und Ala und Thr und Thr,. Lys und Ala und 
Thr und Thr und Asn, Ala und Thr und Thr und 
Asn und Ser, Thr und Thr und Asn und Ser und 
Lys, Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, Asn 
und Ser und Lys un4 Leu und Met, Ser und Lys 
und Leu und Met und Met, Lys uhd Leu und Met 
und Met und Tyr, Trp und His und Trp und Gin 
und Trp, His und Trp und Gin und Trp und Thr, 
Trp und Gin und Trp' und Thr und Pro, Gin und 
Trp und Thr und Pro und Trp, Trp und Thr und 
Pro und Trp und Ser, Trp und Thr und Pro und 
Trp und lie, Thr und Pro und Trp und lie und 
Gin, Pro und Trp und lie und Gin \md Pro. 

K) val und Asp und Met und ile und Asn und Asp, 
25 Val urid Gin und Pro und Leu und Thr und Pro, 

His und Ser und .Pro und Leu und Asp \md Ser, 
Ser \md Arg und His lond Ala und Thr und Tyr, ; 
Leu und Lys und Ala und Thr und Thr und Asn, 
Lys und Ala und Thr und Thr und Asn \md Ser, 
39 Ala und Thr und Thr und Asn und Ser und Lye , 
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Thr und Thr und Asn und Ser und Lys und Leu, 
Thr und Asn tind Ser und Lys und Leu und Met, 
Asn und Ser und Lye utid Leu und Met unci Met, 
Ser und Lye xind Leu und Met und Met und Tyr, 
5 .Trp und Hia und Trp und Gin und Trp und Thr, 

Trp tind Gin urid Trp und Thr. und Pro und Trp, 
/ Trp und Thr und Thr und Pro und Trp und Ser 
xand lie. Pro und Trp und Ser und lie und Gin 
und Pro. , . 

"^0 F) ,Asp und. Val und Gin und Pro und Leu imd Thr 

und Pro> Leu und Asp und Ser und Ser und Arg 
una Hia und Ala, Ser und Ser und Arg und Hie 
xmd Ala und Thr und Tyr, Leu und Lys und Ala 
und Thr und Thr und Asn xxnd Ser, Lys und Ala 
und Thr und Thr und Asn und Ser unA Lys, Ala 
und Thr und Thr und Aan und Ser und Lys und 
Leu, Thr und Vhr und Asn und Ser und Lye und 
Leu \jnd Met, Thr und Asn und Ser und Lys und 
Leu und Met und Met, Asn xond Ser und Lys und 
Leu und Met und Met und Tyr, Trp und His und 
Trp und Gin und Trp und Thr und Pro, Gin und 
Trp und Thr und Pro und Trp und Ser .und lie, 
Thr ,und Pro und Trp und Ser und lie und Gin 
tind Pro. 

^) Mindestens zwei Komponentenxaus mindestens 
einer der Gruppen A) bis F) . 
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H) 



Sequenzen 1-27 dee Sequenzprotokolls, wel- 
che alle 12 Aminosauren ,mit den Positionen i 
- 12 umfassen,. 
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Forschurigs2entrufn Jdllch GmbH 26.08.2003 
PTl^095/kawe 

' ;* . ' . . . • 22 • ' . : , 

I) Amlnos&uresequenzen, die in den Positionen 1, 
2, 3 \md 4 die Atoinosaxiren Leu, Lys, Ala, xmd 
Thr beiiihalten. 

( . i7) Andjiosiiureeeqaenzen, die in den Poeitionen 6, 
5 7, 8 und 9 die Aminosauren Asn, Ser, Lys und 

Leu besltzen. 

K)- AtninoBS-ureeequenzen, die eine Kloiiiblnatian der 
Merkmale I) und J) beinhalten, . 

li) Aminosauresequenzen, die in den Positionen 4, 
^0 5 und 6 die Aminosauren Gin, Trp und Thr be- 

sitzen. , 

M) Aitiinoe&ixresec[uenzen, die in den Positionen 8 
\XDd 9 die . AnuLnos&uren Arg und His besitzen. 
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N) Aroinoigaureeequenzeiir die . in den Poeitionan 11 
und 12 die AminoaAuren . Thr und Tyr besitzen, 

O) Alle Unterkorabinationen mit 2 oder 3 Elemen- 
. tex^ der Gruppen L) , M) und N) , 

P) A3nainosaure6ec[uenzen, die in den Positionen l 
imd 2 die .Aminosauren val und Tyr besitzen - 

20 . Q) Aminoeauresequenzeh, die in den Positionen 7^ 

8, 9, 10, 11, 12 die Aminosauren Arg, Pro, 
Iieu> Pro, Ser und Pro besitzen, K Asn und Ser 
und Xiys und Leu und Met und Met, 
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' Forsfshurtgszentrum jQiich OmbH 26.08:2003 
PT1^095/ka'^ 

' . 23 



R) Aminoaauresequenzen, die eine Komblnatlon avis 
N) und O) daratellen. 

Mitfcel nachi Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet', 

dass es in fester^ 'halbflOssiger Oder flussiger 
Form vorliegt . 

Mittel nacK Anspruch 1 Oder 2, 
dadTirch gekennaseichnet, 

dass es in Form von Injektionsloaungen, Tropfen, 
saften, Sirupen, Spray, Suspensionen, Granula- 
ten^ Tabletten,. Pellets, transderraalen therapeuti- ' 
schen Syetetnen, Kapseln, Pflastem, Zftpfchen, Sal- 
ben, Cremee, Lotionen, Gelenr/Bmulsionen oder Aero- 
solen vorliegt. 
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15 . 4. Mittel nach Anspruch 3 
dadurch gekennzeichn^t , 

dass es Hilfsstoffe, wie z. B. Tragermaterialien/ 
^ Fail^toffe, L6suiigsmittel, VerdQnnimgsmittel, ober- 

fiachenaktive Stoffe, Fa:rbstoffe, Konaerviemngs- 
stoffe/ Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, 
Aroxnen und/oder Bindemittel enth&lt. 



20 



5. Mittel nach einem der Anspriich© 1 his 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es mit mindestens einer Komponente aus der 
26 Oruppe Zuckerreate, GlukoronB&uren, Sulfatreste/ 

Serin, Glycin oder Aapartat modif iziart bzw. siah- 
stituiert sind* 



2SJlB.03bCIOC 
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Fi9r6Chungd2)&nfrum JGlich GmbH 
PT1.2095/karwa 
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26.08^003 





6. Uukleizisaure, kodleretid fur die Peptide nach An- 
spruch 1. 

7« Nukleinsaure nach Anspruch 6, 
dadurcdi gekennzeichnet , 
6 dass sie elne DNA, eine elne mRNA odex* elxxe 

Mischimg aus mindestens zwei ^ Kbmponenten davon 1st. 

8- Nukleinaaure nach einem der An^priiche 6 Oder 7, 
dadurch gekennzeichnet , 

dass sie ala nadkte Nukleineaiaxe oder verpaekte 
10 . NiikleinsSure, als Vektor, Plasmid, in Liposomen 

eingebund^n Oder ale Phage vorliegt/ 

, 9 - Verfahren zur. Heratallung einea Mittals nach An- 

spruch 1, . 
dadurch gekennzeichnet , 

dass elne Festphaseneynthese oder eine Synthese in 
Elilsslger Phase eingeeetzt wird. 

10. Varfahren zur Herstallung eines Mittels nach An- 
spruch 1, , • 
dadurch gekennzeicbnet , 

dass ein Paptid nach Anapruch 1 'aua eiher f<ir diese 
Peptidsequenz kodierenden Nukleinsainre exprimiert 
wird. 

r 

11. Verwendung der Peptide gemaS Anspruch 1 zur Her- 
etelliong einee Arzneimittels. 

12 . Hell- und Behandlungsverf ahren sowie Verf ahren zur 
Pravention der KranJcheit TSB, 
dadurch gekennzeichnet , 
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Forschtingszentrum JQIich GmbH 26.08.2003 ^ 

FT 1^209^ka-we 

• ... • ' 

26 

dajss an den Patietiben ein Mlttel nach einem der Jto- 
fipznEiche 1 bifi 5 und/bd^r elne Ntiklelns&ure nach den 
Ansprudhen 6 bis 8 verabreicliet vird. 
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Foischun^saenlmm JQIWi GmbH 26.08:2003 

2B 

Zusdmmenfassung 

Mittel und Verf ahreix zur Behandlung \mc3l Pravention ^on 
TSB, sowie. Verf ahren ?ur Herstellung des Mittels 



Die Brfindung betrif ft ein Mittel bzw, einen pharmazeu- 
tischen Wirkstof f und ein Verf ahren zur Behandlxmg, 
Prevention xmd Diagnose von TSB, sowie ein Verf ahren 
zur Herstellxwig des Mittels bzw. pharmazeutisahen Wirk- 

• 5 ' stoffes, Brfihdungsgemas wiarden Peptide bzw. fftr diese 
Peptide kodierende Nukleotidsequenzen ztir verf ugung ge- 
Btellt, welcbe in den. Sequenzprotokollen i bis 27 sowie 
Teilsequenzen davon offenbart slnd. 

Mit den erf indungagemaSen Peptiden kann eine Behandlung 
10 Oder Pravention der Krankhelt TSE aum,. Beispiel beim 

Menschen Creutzf eld-Jakob-Syndrom, Kuru, Gerstmann- 
Straussler-Scheinker-Syndrom und FFI (Fatal Familial 
Insomnia) vorgenommen werden. Beim Tiere, sind TSE- 
Brkrankungen bekannt, beim Schaf Scrapie, beim Rind BSE 
.15 und bei Wildtieren CWD.. 
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SBQUENZFROTOKDIiL 
<lia> Forschun^Basentzmin OUellch GmbH 

<12.0> Mittel- imd Ver£ahr«n asur Beliax&dliuig und Prevention von 
TSS, eowie Verf ahren but Herstellung des Mittels 

<130> Pn,2095 

<lffO> 27 ' • 

<a7Q> Patentin ver. 2-1 . 
<210> 1 

<aii> 12 ; • 

<212> PRT 

<213> Kdnstllcbe Sequenz 
<22Q> 

<22Z> Besclireibung der IcOnstlidien seguenz: 
ohemsche Synthase ' . 

<400> 1 

lieu Lys Ala Tbr Thr Asn Ser Lys lieu Met Met Tyr 
1 5 10 



<210> 2 
<211> 12 

<212> PRT • ' 

<213> Ktoetlicbe Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kOnstllclien Sei|uen2S£ 
chemisclie syntlieae 

<400> 2 

Val Aep mt lie Aen Aep Val Gin Pro liCu Thr Pro 
1 5 10 ■ 



<:210p^ 3 
<211> 12 
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<212> PRT *, 
<2l3> KGLnstli.clie Seqaens 

<220> 

<223> Bescshi-eibuag der kOnstlicshen Sequenzt 
chemische Symtheise 

<400> 3 . 

Val Asp Met He Asp Asp Val Oln Pro Leu Thx Pro 
1 5 10 





4:210> 4 
<211> 12 
<2i2> PRT ' 

<213> KuMfcliche Sequexia 

<22Q> ■ ' ■ 

<223> Beschreibung der Mnstlichen Sequenzj 
cheiniacshe Synlihese 

<400> 4 

Val Asp Met He Asn Asp Val Gin Pro Met Thr Pro 
1 S 10. 



<210> 5 

<211> 12 . . 

<212> PRT 

<2X3> ICQnatliclie Seoniehz ' . 

1 * * 

<22Q> 

<223> Beschreibung der kOnstlicben Sequenzt 
chemische Syxithese - 

<400> 5 

Val Tyx Met Met Asn Asn GXy Gin Pro Pro Ser Pro 
1 5 ' . 10 



<210> 6 . . 

<211;> 12 

<2X2> PRT 

<213> KQnstllclie Sequenz 
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<220> ; 
<223> Beschrel bnrtg' der kflnst lichen Sequenzx 
ehemische Synthese 

<400> 6 ' 

v^l iVsp Het lie Asn Aap- Val Gin Pro Met: Ser Pro 

1 ' • ^ 5. .10 



<210> 7 

<2ai> 12 » 

<212> PRX ' 

<213> KCuostliche Sei^enz 

<220> 

<223> Be B clire-i biing der kOnstllchexi Seguenzx 
chemische Syhthese 

<400> 7 

Trp His Xtp Gla Tip Xhr Pro Trp Ser He aln Pro . 

1 . *5 10 . 



<210> 8 
<211> 12 
<212> PRT 

<2x3'> fCanseliclie sequens 

<220> 

<223> Beschreilximg der kimptliahen Seguexizi 
' chemisclxe Synthese . 

<400> B 

His Ser Pro teu Asp Ser^ Ser Arg His Ala Xhr xyr 



<210> 9 
<211> 12 
<212>PRT 

<:213> BCunstliche Sequena 
<220:> 

<223> Beschreibung der kunatllchen SeQcaenzi 
Chemische Syiii:heBe 
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<4Q0> 9 . 

His Tyr Thr Lffa Ajssp Ser Cys Arg Hie Pro Thr Tyr 

1 . 5 . . .. '10 



<210> 10 . ' 

<2li> 12 * ' • ^ 

<212> PRT 

<213:» KOnscllclid Sequ^nz • 
<:220> 

<222> Beschreibxuxg der kOxidt lichen Sequenas 
ch«mi9Ch« synthese 

<400> 10 

Val Tyxr Ser Ser Thr Thr Arg Pro lieu Pro Ser Pro 
■ 1 5 ' 10 " 



<2105» 11 
-<211> 12 . 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beachreibung der kiinstliahen Sequenz 2 
chemische Synthase 

<400> 11 • 

Vial Tyr Ser Ser Asn Thr Arg Pro lieu Pro ser Pro 
1 : 5 10 



<210> 12 

<211> 12 • ' 
<212> PRT 

<213> ICQuscliche secxuenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kiinst lichen fiequena: 
ahemische Synthase 

<400> 12 

val Tyr ser ser Asn Asn Arg Prd Leu Pro Ser Pro 
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<2X0> 13 
<211> 12 
<212> 9RT 

RQnsciiche Sequena 

<226> 

<223> Beschrelbung der kOnstllchdn Sequena: 
clieihiselie Syntheaa 

<:4D0> 13 . 

VaX Tyr Leu L&a Asn ash Arg pro Leu Pro ser pro 
i 5 ' 10 



<210> i4 
<211> 12 
<212> PRT 

<2.13> K^inatlichd Sequenz 
<22b> 

<223> Beschreiburig der toOxistlichen Sequenzt 
, chemlsche Synthese 

<400> 14 

Val Tyr Leu Leu Ser Thr Arg Pro Leu pro Ser Pro 

1,5. 10 ' 



<210:> XS 
<211> 12 
<212>. PRT 

<213> KiXnstliclie Sequenz 
<220> 

<223> Beschreihung der kunetliohen Sequenar 
chemisclie Syuthese 

<400> IS 

Val Tyr Trp Pro Thr Asn Arg pro Leu Pro Ser Pro 

1 - ■ 5 10 * 
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<210:> 16 • • . 

*211> 12 
<212> VRT 

<213> Kilns tlichie Sequens 
<220> 

<223> Beschrelbung der kflnatliehen sei^ena: 

<400> 19 

Val Gin Pro Ser lie Asn Arg Pro His Gin Arg Pro 
l' 5 10 



<210> 17 
<211> 12 
<212> PRT 

.<213> KiinstXiche Sequenz 
<2aQ> 

<223> Beschreibung der kiOnstliclien Sequena; 
dxemische Synthase 

<400> 17 

Tyr His Asn Tyr Thr THr Ala Pro His Ser Pro Ser 

1 5 10 



<2io> IS • 

<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunetliche Sequenz 

<220> ' 

<223i> Beschreihung der kGnstlic)tw?n Sequent:' 
<400> 18 

Iiys Pro Val lie Ser Pro Thr Asn Ala Leu Gin Pro 

1 5 • . ' 10 ' 



<210> 19 

<2ia> 12 
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<212> SRT. 

<213> HMTiBlslichs Seqaenz - 
<220> 

<223> Beadireibuzig der kunstllchen Sequenas 
chemiadie Synthese 

<400> X9 

Val Thr eiy pro Tlar Lys Asn Leu pro Ala Thr i?hr 

1 5 10 



<210'> 20 ' . 
<2X1> 12 

<212> JPKT 

<213> Kanscliclie s&quens 
c220> 

<223> Beschreibimg der Mast lichen Sequenz: 
c33£mische Synthese 

<:400> 20 

Ala Ser His Val Aap Tyr Arg Arg*- Pha Leu Leu Thr 
1 .5 10 




<:210> 21 
<211> 12 
<212> PUT 

<213> K3an8tlic}ie Sequenz 

<220> ' 

<f2233. Beschreibuag der kunstlichen Sequenz: 
cHeiniscbe Synbhese 

<40Q> 21 

Asp Gin Asp Phe Ala Pro Asp Arq His Tyr Arg Leu 
1 5 10 



<210> 22 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunsitliche Sequenz 
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.<220> 

<223> Beschrelbung der kCinst lichen Seqxieriz: 
' diemlBche Synthe^e' 

<400> 22 

Gin Lys Trp Pro aiu Thr Tyr Pro A^p Leu Ser Phe 
1 5 .10 



<210> 23 

<211> 12 ' ' 

<212> PRT 

<213> KObscliche Seguenz 

<220> 

<223> Beschreibung der IcQnat lichen sequenzi 
chemische Synthese 

<400> 23 

Gly Asp Pro Vail Pro Gin Ihr ,Tyr- Ser Ala Ala^ Oly 
1 S ' .10 



<210> 24 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> KQnstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der ktosclichen Sequenz: 
ehemisclie Syntihese 

<400> 24 

Ala Val Ser Val Asn Thr Lys lie Asp Thr Glu Ala 
1 S • 10 



<210> 25 

<211> 12 * 
<212> PRT 

<213> KiiELstiioiie Seocutenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kflnatlloh^ Sequenzs 
Chemische Synthese 
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<400> 25 

Gin Pro Aan Tyr Thr Ser Leu Leu Tyr Gly Thr Ala 

1 S * * 10 



<210> 26 . 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> KfiTiwtllclie Sequenz 
<220> 

<223> Beechreibung der kunstllchen Sequenz z 
cbemische SynHhese 

<400> 26 

Xhr Gin &ro Pro, lie Kla.His Tyr Oln l«eu Pro Ala 
1 5 10 



<210> 27 
<211> 12 
<212>.pRT 

<213> KuAstliche Sec^enz 
<220> 

<223> Beschreibung der kun8tlich.en Sequanz: 
chemische Syntiliese 

<:400> 27 ' 

Gly Trp Asp His lie Hia Gly Val His- Gin His Val 
1 5 lO' 
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